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VACINASE VACINACAO
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Mais de 70 bactérias, virus, parasitas e fungos sdo graves patdégenos para o
homem.! Vacinas estdo disponiveis contra alguns desses agentes e estdo sendo
desenvolvidas contra quase todas as outras bactérias e virus e cerca de metade dos
parasitas. A Tabela 1 lista as infecgOes para as quais existem atuamente vacinas
licenciadas e aquelas para as gquais uma vacina candidata esta em desenvolvimento a
fase 3 do teste clinico,? indicando que a vacina provavelmente serd licenciada dentro de
5 a10 anos.

Tradicionalmente, as vacinas atenuadas eram feitas por passagens repetidas do
agente infeccioso em cultura tissular ou em animais hospedeiros até que sua viruléncia
fosse bastante diminuida, porém sua imunogenicidade era retida. Alternativamente,
agentes quimicos como a formalina foram usados para destruir a infectividade. Mais
recentemente, parte de um agente infeccioso, usualmente um antigeno de superficie, tem
sido usado como uma vacina de subunidade. As vacinas atuais contra o virus da hepatite
B e doenca de Lyme confiam na tecnologia do DNA-recombinante. As toxinas
bacterianas sdo transformadas em ndo toxicas por tratamento quimico, o toxéide
resultante protege contra o agente infeccioso. A protecdo contra alguns tipos de bactéria
encapsulada tem sido alcancada pela imunizagdo com um oligossacarideo ou
polissacarideo capsular, porém estes antigenos independentes de célula T induzem
apenas anticorpos IgM, os quais sao protetores fracos na infancia. A conjugagdo desse
sacarideo a uma proteina ou complexo proteico induz anticorpos 1gG porque as células
T reconhecem o0 complexo de um peptideo com um complexo molecular
histocompativel principal na célula que apresenta o antigeno (Fig 1). As vacinas
conjugadas contra o Haemophilus influenzae tipo b também induzem imunidade
mucosa, a qual reduz a presenca de bactéria na mucosa nasal. Tais conjugados protegem
0s menores de 1 ano de idade com muita efetividade.

EFICACIA DE ALGUMASVACINASINFANTIS

Os registros mantidos pelo Centro de Controle e Prevencéo de Doengas (CDC)
desde 1912 revelam o numero de casos notificados de uma doenca infeciosa antes e
ap6s a vacina se tornar disponivel.* A reducdo é marcante: 100 por centro no caso de
poliomielite natural (o Ultimo caso nas Américas foi no Peru em 1992); cerca de 99 por
cento no caso da difteria, sarampo, caxumba e rubéola; e cerca de 97 por cento no caso
de cogueluche (causada pela Bordetella pertussis). Todos esses agentes passam por
alguma variagdo antigénica (ou tendéncia) ou nenhum, mostrando que sob condigdes
virtuais ideais, a vacinacio pode ser extraordinariamente efetiva.’

" Da Escola John Curtin para Pesquisa Médica, Universidade Nacional Australiana, Canberra, Austrédlia.
Enviar solicitagdo de reimpressos para Dr. Ada na Escola John Curtin para Pesquisa Médica,
Universidade Nacional Australiana, Box 334, ACT 2601 Canberra, Austrdlia.

N Fnal JMed. Val 345. N° 14 - 04 de outubro de 2001 —www.neim.ora



I ne New engiana Journal or iviedaicine

TABELA 1. VACINAS CONTRA PATOGENOS AO HOMEM

Agente Infeccioso Situacdo da Doenca
vacina*

Bactéria
Bacillus anthracis Disponivel Anthrax
Bordetella pertussis Disponivel Coqueluche
Borrelia burgdorferi Disponivel Doencade Lyme
Clostridium tetani Disponivel Tétano
Corynebacterium Disponivel Difteria
diphtheriae
Coxiella burnetii Disponivel Febre grave (febre Q)
Haemophilus Disponivel Meningite, epiglotite,
influenzae pneumoniatipo b
Mycobacteriumleprae Fase 3testeclinico Lepra
M. tuberculosis Disponivel Tuberculose
Neisseria meningitidis
Sorogrupo B Fase 3teste clinico  Meningite
Sorogrupo C Disponivel Meningite
Salmonella typhi Disponivel (Ty21) Febretiféide

Fase 3 teste clinico Febretiféide
(Vi-rEPA_
Saphylococcusaureus Fase 3 teste clinico  Impetigo, sindrome do choque
téxico em mulheres

Streptococcus Disponivel Pneumonia, otite média,

pneumoniae meningite

Vibrio cholerae Disponivel Colera

Virus

Adenovirus Disponivel Doencarespiratéria

Hepatite A Disponivel Doenca hepética, cancer

Influenzavirus

A Disponivel Doencarespiratéria
B Fase 3 teste clinico

Virus da encefaite Disponivel Infeccao cerebral

japonesa

Virus do sarampo Disponivel Infeccdo do trato respiratorio,
PEES'

Virus da caxumba Disponivel Caxumba, meningite, orquite

Poliovirus Disponivel Poliomielite, paralisia

Virusdarava Disponivel Raiva

Virus darubéola Disponivel Sarampo aleméo,
malformagoes fetais

Virus da Vaccinia Disponivel Variola

Virus varicela-zoster Disponivel Varicela

Virus dafebre amarela Disponivel Ictericia, faléncia hepéticae
renal

Parasitas

Leishmania Testeclinicofase3 Caazar

Fungo

Coccidioidesimmitis  Testeclinicofase3 Infec¢do pulmonar

Tipo de Vacina
Tradicional

Inativada
Inativada, sub
unidade

Sub unidade

Tox6ide
Tox6ide

Inativada

Conjugada

Inativada
Vivo atenuada

Subunidade,
conjugada
Conjugada
Vivaatenuada,
polissacarideo
Conjugada

Conjugada

Conjugada

Vivaatenuada,
inativado

Vivaatenuada
Vivaatenuada,
inativada

Vivaatenuada,

inativada, sub
unidade

Inativada
Vivaatenuada
Viaatenuada
Vivaatenuada,
inativada
Inativada

Vivaatenuada
Vivaatenuada

Vivaatenuada
Vivaatenuada

Vivaatenuada,
inativada

Inativada

Uso ou Populagao Alvo

Paralimitar guerrabiol6gica
Criangas e Adultos

Residentes de areas endémicas
nos Estados Unidos

Criangas

Criangas

Trabalhadores de matadouros e
indGstrias de processamento de
aimento
Criangas

Residentes de éreas endémicas
Todas as pessoas

Criangas

Residentes de ou vigjantes para
éreas de endemia, criangas

Aquelas sob alto risco, aquelas
com exzema, aguelas com
disfunggo neutréfila

Pessoas idosas

Residentes ou vigjantes & areas
de endemia

Militares
Residentes ou vigjantes & areas
de endemia

Criangas (apenas vacina de
virus vivo), pessoas idosas

Residentes ou vigjantes & areas
de endemia

Criangas e adolescentes

Criangas e adolescentes
Criangas

Pessoas expostas, residentes
em &reas endémicas
Criangas

Trabalhadores de laboratério
Criangas

Residentes em éreas
endémicas, em especial
criancas

Residentes de paises onde a
doenca é endémica

Residentes de paises onde a
doenca é endémica

" Vacinas que estdo sendo avaliadas no teste clinico fase 3 devem estar disponiveis em 5 a 10 anos.

" PEES significa pancencefalite esclerosante subaguda.

Dentro de um ano apos a introducéo em 1999 de uma vacina conjugada contra
Neisseria meningitidis sorogrupo C no Reino Unido, a incidéncia de meningite foi
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reduzida cerca de 92 por centro entre as criangas jovens e cerca de 95 por centro entre
os adolescentes.” Uma vacina conjugada contra Salmonella typhi Vi (Vi-rEPA) reduziu
a incidéncia de febre tiféide entre criancas de dois-a-quatro anos de idade em mais de
90 por centro.® Ambos os achados confirmam a efetividade marcante das vacinas
conjugadas.
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Figura 1. Respostas de anticorpos a Conjugados de antigenos polissacarideo e polissacarideo-proteina.

No Painel A, um antigeno polissacarideo se liga a um receptor IgM na superficie de uma célula B no tecido linféide. Uma vez as
células B ativadas, elas produzem e entdo secretam moléculas de anticorpo IgM. Os segmentos Fab individuais da molécula IgM
tém apenas uma afinidade moderada, porém devido a existéncia de 10 segmentos, uma molécula IgM tem uma ata avidez. Em
contraste, no Painel B, alguns conjugados de polissacarideo-proteina, serdo apreendidos por células dendriticas, as quauis
apresentam peptideos da porg¢éo proteica do conjugado a células T helper do tipo 2 (Th2). Outras moléculas conjugadas se ligam a
células B que tém receptores Igm especificos para carboidrato e suportardo endocitose e serdo processados pela célula B; os
peptideos resultantes seréo expressos com moléculas MHC classe |1 na superfice da célula B. Este complexo é reconhecido pela
célula Th2 ativada, a qual ent&o secreta interleucina-4, interleucina-5 e interleucina-6. Isto faz a diferenciacdo da célula B e expressa
moléculas 1gG com especificidade polissacaridica. Essas células maturam nos foliculos linféides; apenas células que expressam
moléculas 1gG de afinidade muito alta tornam-se células plasméticas e secretam IgG de alta afinidade que se ligam forntemente a
bactéria encapsulada e mediam atividade opsonica e atividades bactericidas mediadas por complemento. Um estudo recente® sugere
que a formagdo de células B memodria € um componente critico para imunidade protetora contra infecgdo por Haemophilus
influenzae tipo b.
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A experiéncia com o sarampo nos Estados Unidos é de interesse. De 1912 até
1963, a incidéncia nunca caiu abaixo de 100.000 casos por ano, e as epidemias eram
comuns. Apés a introdugdo da primeira vacina em 1963, o nimero de casos caiu para
nivels muito baixos e permaneceu assim até 1990, quando ocorreu uma epidemia
durando trés anos e envolvendo aproximadamente 18.000 pacientes, a maioria dos quais
eram adolescentes ou adultos jovens. Esse ressurgimento foi devido a vacinacdo
inadequada desses pacientes na faixa eté&ria de um a dois anos nas principais areas
urbanas. O reconhecimento de que a imunidade pode diminuir apds a vacinagdo levou a
um esquema de duas doses de vacina, 0 que preveniu a transmissao de infec¢es natural
do sarampo dentro dos Estados Unidos, Canada e Finlandia.

Algumas vezes, a vacina pode fahar, indicando que induziu a uma resposta
imunolégico sub-ideal. A falha na resposta ou um baixo nivel de resposta a uma
vacinagdo Unica, tal como a vacina contra hepatite B, pode ser evitada pela adi¢do de
epitopos de células T-helper & vacina.” No caso do virus varicella-zoster, como outros
virus, os quais induzem infecgOes latentes, uma vacina de virus vivo atenuado pode ndo
eliminar ainfecgdo porém previne avaricela.

SEGURANCA DASVACINAS

Os eventos adversos associados com as vacinas infantis s8o0 algumas vezes
agrupadas como reacOes precoces e tardias. As reagoes dentro das primeiras 24 horas
incluem eritema e edema no loca da injecdo, febre, choro prolongado, sincope,
convulsdes e raramente, episddios hipoténico hiporresponsivos ou andfilaxia. As
reacOes que ocorrem dentro de poucas semanas apos a vacinacdo incluem encefalite e
encefalopatia e algumas vezes leva a danos cerebrais clinicamente significativos.

No Reino Unido na década de 1970, temores de que a vacina de cdlula interira
contra pertussis induzia dano cerebral causou queda nos niveis de vacinagcdo em
aproximadamente 30 por cento. Dois surtos subsequentes de coqueluche causaram mais
de 30 mortes, e muitas das criancas infectadas sofreram danos cerebrais.® Uma revisdo
subsequente da evidéncia falhou em substanciar a associagdo entre a vacina e o dano
cerebral.

A evidéncia de uma reacdo adversa pode surgir apenas apds a vacina ter sido
licenciada. Isto foi 0 caso da vacina contra rotavirus nos Estados Unidos, a qual foi
associada com uma ata incidéncia inaceitavel de intussepcdo.’ Uma encefaopatia
desmielinizante ocorre apds a vacinagdo contra 0 sarampo em cerca de 1 em um milhdo
de receptores; aincidéncia desta complicagdo apos a infeccdo natural do sarampo é de 1
por 1000.”° A incidéncia de panencefalite esclerosante subaguda, na qual o virus do
sarampo esta diretamente envolvido, diminuiu cerca de, no minimo, 90 por cento apods a
vacinagdo contra o sarampo tornar-se ampla. A sindrome de Guillain-Barré se
desenvolve em cercade 1 em um milh&o de receptores da vacina contra a influenza.

A vacina ora contra polio erradicou a poliomielite das Américas, porém nos
Estados Unidos, a vacina causou cerca de 1 caso de paraisa em uma vacinado ou
contato préximo por milh&o de doses de vacina, como resultado da reversdo da cepa do
virus tipo 3 usada na vacina para viruléncia. O Comité Consultivo em Préticas de
ImunizagGes do CDC e a Academia Americana de Pediatria recomendou que apenas a
vacina inativada contra poliomielite fosse usada apés 1 de janeiro de 2000.

Em geral, ndo existe confirmagdo cientifica ou evidéncia clinica de que a
administragdo de qualquer vacina cause uma alergia especifica, asma, autismo,
esclerose multipla, ou a sindrome da morte subita infantil. Um relatdrio citado
TradugZo: Edson Alves de Moura Filho 4
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amplamente alegou uma associagdo entre a vacinagdo contra o sarampo (usua mente
com vacina contra sarampo, caxumba e rubéola) e a subsequente ocorréncia de doenca
intestinal inflamatdria ou autismo.** Pelo menos 10 estudos™** ndo encontraram
evidéncia para substanciar uma associagéo.

DISTRIBUICAO GLOBAL DA VACINA

Quatro condic¢es sdo essenciais para 0 sucesso de um programa de erradicacéo
baseado em vacina: a infeccdo deve ser limitada a seres humanos, sem reservatério
animal; no caso de infecgdes virais, deve existir apenas uma ou poucas cepas do virus e
deve haver propriedades antigénicas constantes; o virus ndo deve persistir no hospedeiro
infectado; e deve haver uma vacina efetiva.

Em 1996 o nimero estimado de casos de variola no mundo foi de 20 milhdes. O
dltimo caso da doenca foi anunciado em 1980.° A poliomielite tornou-se o préximo
alvo para erradicacdo, através da administracdo da vacina ora contra poliovirus. Esta
tarefa € mais dificil porque a vacina é sensivel ao calor, sGo necessarias varias doses, a
vacina por se sd pode induzir paralisia (embora muito raramente), e ao contrario da
variola, ndo existe teste simples para indicar que a vacinagdo teve sucesso. A
poliomielite natural j&foi eliminada das Ameéricas, Europa, regido do Pacifico ocidental,
Sudestci;‘6 da Asia, porém serfo levados alguns anos mais para alcancar a erradicacio
global.

O sarampo € a infecgdo mais contagiosa para 0 homem e causa 30 por centro de
todas as mortes devido a doengas imunopreveniveis. A interrupgdo com sucesso da
transmissdo da infeccdo do sarampo em paises com taxas de cobertura vacinal muito
atas € indicativa do progresso em direcdo a meta de eliminagdo do sarampo nas
Américas.

O Programa Ampliado de ImunizacBes da Organizagdo Mundia de Salde
(OMS) aumentou o nivel de vacinagdo para controlar o tétano, a difteria, a coqueluche,
atuberculose, 0 sarampo e a poliomielite em paises em desenvolvimento de 5 por centro
em 1974 para uma média de 80 por centro na década de 1980, e deste entdo tem
permanecido nesse nivel. As metas de um novo grupo importante, a Alianca Global para
Vacinas e Imunizagdes, sdo erradicar a poliomielite, aumentar a taxa de vacinagao
infantil para cerca de 90 por centro no mundo, e incluir nesta cobertura vacinas contra
infeccOes por hepatite B e H. influenzae tipo b.

Um relatério de salide no mundo da OMS em 1998 declarou que ocorreram
cerca de 5 hilhdes de casos da doenga e 6 milhdes a 7 milhdes de mortes anuais por
diarréia infantil, incluindo aquelas devido a infecgdes por rotavirus,*® especialmente
aquelas causadas por virus respiratério sincicial.? As infecces por virus da
imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1), tuberculose, e maléria causam 7 milhdes a 8
milhdes de mortes anuamente, principamente em paises em desenvolvimento. A
incidéncia de doengas sexualmente transmitidas em paises desenvolvidos esta
constantemente aumentando.” A vacinagio oferece a maior oportunidade para diminuir
esse tributo O propdsito principal das vacinas atualmente disponiveis é induzir fortes
respostas de anticorpo capazes de neutralizar a infectividade, porém a tentativa de
desenvolver tipos tradicionais de vacinas contra muitas doengas importantes ndo tem
obtido sucesso. Existe uma forte necessidade para novos tipos de vacinas que ndo
apenas sgjam mais potentes em geral, porém também induzam uma resposta humoral
mais forte ou resposta imunol 6gica mediada por célula.
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RESPOSTA IMUNOLOGICA E O CONTROLE DE INFECCOES

Existem dois padrdes de infeccdo. Todos 0s virus e algumas bactérias e parasitas
s80 agentes intracelulares que podem viver e replicar apenas no interior das células.
Outros tipos de bactéria e parasitas existem e se replicam extracelularmente. Também,
as infeccdo s80 agudas ou persistentes. As infecgOes sdo consideradas agudas quando
uma dose subletal do agente € controlada e rapidamente eliminada pelo sistema
imunol6gico; a maioria das vacinas atuais sdo direcionadas contra essas infecgdes. As
infeccgOes persistentes ocorrem quando o0 agente tem sucesso na evasao ou destruicéo
dos elementos da resposta imunol dgica.

As funcgoes de diferentes classes de anticorpos — IgM, IgE, IgA, e subclasses de
1gG — no controle de infecgOes incluem a prevencdo ou limitagdo da infeccdo inicial e
subsequente viremia ou bacteremia e a morte de células infectadas por anticorpos de
citotoxidade dependente de célula ou lise mediada por complemento.” No caso de
infeccOes extracelulares, o anticorpo especifico necessita de apoio de uma resposta forte
pelas células CD4+ T auxiliar tipo 1.

Durante as infecgOes intracelulares, as respostas importantes das células T
precedem a formacdo de niveis substanciais de anticorpos antimicrobianos. A seqiiéncia
de duas principais respostas, aquela das células T citotoxicas e a resposta de células que
secretam anticorpo especifico nos pulmdes de ratos infectados por via intranasal com
influenzavirus, € mostrada na Figura 2. A diminui¢cdo no nivel de virus infecciosos
coincide com o aumento na atividade de células T citotdxicas.”? Nos seres humanos
infectados com HIV-1, a diminui¢do nos niveis de virus infecciosos no sangue também
coincide com o surgimento de células T citotéxicas especificas ao virus. % Essas
células T efetoras sdo primariamente responsaveis pelo controle e algumas vezes
eliminagdo de muitas infecgdes intracelulares diferentes que tém sido documentados
completamente com respeito a muitas infecgoes.

CélulasCD8 Restritaa Classe | + Células T Citotdxicas

Considerando que todos os tipos de células, exceto os gametas, neurdnios,
células vermelhas, e células do trofoblasto, expresam antigenos MHC classe |, amaioria
das cdulas infectadas devem ser reconhecidas pelas células T citotoxicas. As células
infectadas tornam-se suscetiveis a lise por células T citotdxicas especificas como antes
da liberacdo da progenia viral, permitindo uma janela de tempo para as células T
efetoras procurar e destruir as células infectadas antes de surgir a progenia. Em adicéo a
participagdo diretamente no limite das infecgdes pelas células assassinas infectadas, as
células T citotOxicas secretam citotoxinas potentes com atividades antivirais e
macréfagas, tais como o interferon-g e fator a de necrose de tumor.

Existem quatro situagdes nas quais as pessoas que foram expostas ao HIV-1
porém nado tratadas com agentes antivirais S80 negativas para 0 virus e soronegativas
porém apresentam células T citotoxicas + DC8 especificas ao HIV-1 ou interferon-g
produzido por tais células: as criancas nascidas de maes infectadas,®% parceiros por
muito tempo de pessoas infectadas,?”*® mulheres africanas prostitutas ha muito tempo,?
e alguns trabalhadores da satide que foram expostos uma vez ao virus.* Além disso, a
transferéncia de um soro anti-CD8 potente para macacos antes da infec¢éo com virus da
imunodeficiéncia simia (SIV) e com brevidade depois disso causou um aumento
extenso, transiente nos niveis virais®* e uma diminuic&o nos niveis de CD4 + células
T.
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Figura 2. A Resposta Imunolégica a
Virus infecgdo Intrasal com Influenzavirus.

CD8+ TCs - ) .
; Durante os primeiros dias apés a
/,—-‘—'\\C‘HU'HE produtoras inoculagio de influenzavirus, o titulo de
de anticorpos virus infeccioso e os nivel de células T
citotoxicas DC8+  (CTs) sobe).

Aproximadamente quatro dias apds a
infeccdo, os niveis de células produzindo

Titulo

H\--.,______ anticorpos inicia a ascen¢@o. As células

r e r /e r citotéxicas T aparecem antes das células

4 8 1 2 18 produzirem anticorpos. A queda no titulo

; de virus infeccioso coincide com o
Dias Meses

aumento na atividade de céulas T
citotéxicas, que, por sua vez, diminui e
entdo desaparece dentro de poucos dias apds o virus infeccioso se tornar indetectavel. Extensos nimeros de células T citotoxicas de
memoéria estdo presentes em 2 e 6 semanas, e algumas estdo ainda presentes aos 12 meses. As células que produzem IgM precedem
o surgimento de células que produzem IgA e 1gG por poucos dias, e estado presentes em nimeros altos por cerca de 12 meses, apds
0 que apenas as células produtoras de 1gG sdo encontradas; existem achados de decréscimo firme dos nimeros. Os nimeros de
células B de memdria sdo mais altos aproximadamente 2 meses apds a infec¢do, porém estas células persistem no bago por no
minimo 18 meses. Os dados sdo de Ada e Jone.

Imunidade Regional

As superficies mucosas cobrem uma érea maior que a da pele e séo bem dotadas
de tecido linfoide associado. A excegdo da vagina, aqual € normalmente colonizada por
cerca de seis diferentes bactérias que mantém um meio ambiente hostil a colonizagdo
por outras bactérias. Existe um sistema mucoso comum de forma que a imunizagdo em
um local pode proporcionar protecdo a outro local. Desta forma, a vacina contra
adenovirus é administrada oramente porém protege contra infeccdo do trato
respirat6rio.® Em ratos e macacos, a imunizagdo por meio do trato respiratério é um
modo efetivo de induzir uma forte resposta no trato genital,> um achado relevante para
desenvolver vacinas contra doengas sexuamente transmissiveis. A infecgdo ou
vacinagdo de uma superficie mucosa ndo apenas induz a producdo de IgA secretora
como também induz a entrada de células T citotOxicas no local. Por exemplo, as células
T citotdxicas especificas estéo presentes em amostras obtidas com um esfregaco de
cervix em algumas mulheres infectadas pelo HIV-1.%°

Evasdo, Supressdo e Subversdo da Resposta Imunolégica em |Infeccdes
Intracelulares

Os microbios destréem a imunidade humoral principalmente pela variacéo da
seqgiiéncia de antigenos de superficie.®” Outras téticas incluem fraca imunogenicidade e
epitopos inacessiveis nos antigenos de superficie reconhecidos pelos anticorpos
neutralizantes e formagdo de um complexo entre o micrébio e um anticorpo a fim de
intensificar a probabilidade de células infectadas que expressam Fc ou receptores de
complemento, tais como macréfagos. O HIV-1 usa todas essas estratégias.®

Uma infeccdo persistente usualmente ocorre quando a resposta mediada por
célula é suprimida ou destruida O HIV-1 emprega todas as seguintes estratégias:®®
infeccdo latente; infeccdo de locais que sdo inacessivels aos mecanismos de resposta
imunologica; destruicdo de células CD4 + T; diminuicdo da regulacdo de expresséo de
moléculas MHC classe |; mutagdo, a qual muda a sequiéncia peptidica vira, imitando as
células T efetoras existentes infectivas; e inibi¢do da atividade das células T citotoxicas.
A modelagem de uma vacina que destrua os subterfugios do HIV-1 ndo sera fécil,
porém novas formas de tecnologia de vacinas podem superar as dificuldades.
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NOVOS CAMINHOS PARA VACINAS

Producéo de Antigenos e Anticor pos em Plantas Transgénicas

Antigenos virais e bacterianos tém sido produzidos em plantas transgénicas.**

O antigeno de superficie da hepatite B, a enterotoxina da Escherichia coli, a
glicoproteina do virus da raiva gque tém sido produzidos em plantas transgénicas
induzem anticorpos 1gG com a especificidade antigénica correta apds a administracéo
oral em ratos. Uma vantagem potencial desde caminho inclui seu baixo custo e a
habilidade de afetar a vacinagcdo simplesmente tendo que uma pessoa comer uma parte
selecionada da planta transgénica. Por exemplo, os ratos alimentados com tubérculo da
batata contendo um ou mais antigenos estranhos tiveram IgA mucoso antigeno-
especifico e 1gG no sangue. Os porcos alimentados com batatas transgénicas contendo a
proteina protetora de virus de transmissGo gastroentérica tiveram uma reducdo
significativa na morbidade e mortalidade quando enfrentaram o virus infeccioso.

Em adicdo aos antigenos da vacina, os anticorpos especificos tém também sido
feitos em plantas. Um anticorpo contra Streptococcus mutans, o qual contribui para a
deterioracdo dentéria, foi aplicado na limpeza de bocas de voluntarios e preveniu
recolonizag&o da boca por essas bactérias por quatro meses.*! Muitos desses anticorpos
atual mente estzo disponiveis.*?

Imunizagdo Transcutanea

A imunizagdo transcutdnea envolve a aplicagdo de um antigeno com um
adjuvante, freglientemente toxina da colera, na pele intacta, pré-lavada para facilitar a
penetracdo.*® Em ratos, os reagentes entram na epiderme, onde eles entram em contato e
sdo carreados pelas células de Langerhans, uma classe de células dendriticas. Durante
sua migracdo através da derme por meio dos linféticos aferentes e dai para os linfonodos
de drenagem, eles contatam e ativam as células T, entdo iniciam uma forte resposta de
anticorpo aos antigenos como o toxoide diftérico.

DESENVOLVIMENTO DE VACINA
Peptideos, Subunidades e Adjuvantes

O uso de peptideos, os quais sd0 apenas partes de um antigeno, como vacinas
tem muitas vantagens e algumas desvantagens. As vantagens incluem o fato de que o
produto é quimicamente definido, estavel, e seguro e contém apenas epitopos
importantes de célula B e c8lula T. As desvantagens incluem dificuldade em imitar a
conformagdo dos polimeros antigenos encontrados com muitos virus, o fato de que os
epitopos de cdlula B reconhecidas pelos anticorpos neutralizantes so algumas vezes
sequéncias descontinuas, e a suscetibilidade dos peptideos para protedlise. Varias
administragdes, usualmente com um adjuvante, podem ser necessérias. A conjugacao de
epitopos peptideos a um carreador de proteina, como um toxéide, pode melhorar a
producdo de anticorpos. A primeira amostra de vacina peptidica, composta de
sequiéncias de proteinas do plasmodium, revelou resultados desapontadores em criangas
jovens onde a maléria é endémica.** Epitopos de células citotéxicas T podem se unir a
moléculas MHC classe | nas células dendriticas. Considerando que as células
dendriticas também expressam moléculas co-estimulantes, elas podem diretamente
reagir com uma simples célula T + CD4 ativada. Este caminho estd sendo usado na
imunoterapia do cancer, como descrita abaixo.

As vacinas de sub-unidades sdo frequientemente feitas com 0 uso de tecnologia
de DNA recombinante. A imunogenicidade pode ser real¢ada e a resposta imunol 6gica
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direcionada para induzir as respostas mediadas por célula e humora através da
formacdo de agregados como complexos imunoldgicos ndo estimulantes, particulas
semelhantes ap virus, capsula de antigeno, ou antigeno lipidico encapsulado sob varias
condi (;oes 448 Os agregados de peptldeos relacionados também estd0 sendo testados.

e |
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Por exemplo, as preparacOes em avaliagdo
em testes clinicos incluem polimeros de
peptideos  relacionados do  grupo
streptococcus A como uma vacina contra
febre reumética™ e um polimero
peptidico do plasmodium que também
contém um lipopeptideo para facilitar
interacoes entre as células e assim induzir
uma resposta imunolégica forte contra
mal&ria>

Os tipos mais simples de vacinas
sdo freqUentemente administrados com
adjuvantes para  intensificar  sua
imunogenicidade. O aumen, o adjuvante
mais

freglientemente utilizado, retarda a
liberacdo de um antigeno como o da
vacina contra a hepatite B e intensifica a
producdo de anticorpos. A faixa de outros
produtos € muito ampla. Alguns estdo
sendo testados em humanos® Dois
adjuvantes, o aumen e o QS21, tém
aumentado muito a producdo de
anticorpos em testes clinicos de fase 1 de
uma vacina contra mal &ria.>

Vacinas de Agentes Vivos como Vetores
de Outros Antigenos de Vacina

Existe um amplo interesse no uso
de vacinas compostas por virus atenuado
ou bactérias como carreadores (vetores) de
outros  antigenos.*®  Técnicas para
incorporacdo da codificagdo do DNA de
um antigeno de outro agente infeccioso no
virus vacina foram primeiramente
descritas em 1982°*° Uma céula
infectante ou um anima com o virus
quimérico da varicela, o antigeno
codificado por um DNA estranho foi
manifestado e o animal foi protegido da
infecgdo pela doador do DNA estranho.

Mais de 20 DNA e RNA de virus
como também bactérias sdo usadas
experimentalmente como vetores. Os
candidatas liderantes incluem o poxvirus,
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especiamente a cepa altamente atenuada Ankara, como também fowlpox e canaripox,
os quais infectam porém n&o se replicam em células humanas.>®**’ Considerando que
aproximadamente 10 por cento do mais extenso genoma do poxvirus pode ser
substituido por DNA estranho, esses vetores tém o potencial de se tornarem vacinas
multivalentes. O adenovirus e Sal. Typhi pode ser usado como vetores se uma resposta
mucosa for desejada.*®

Uma maior dimensdo foi adicionada a este caminho pela incorporacéo da
codificacgo interleucina-2 de DNA em um vetor poxvirus quimérico > As citocinas
usadas desta maneira permitem que a resposta imunol égica seja canalizada para induzir
uma forte resposta humoral ou uma forte resposta imunol 6gica mediada por célula. Este
caminho tem problemas potenciais, entretanto. A infeccdo com interleucina-4 do
mousepox (virus da ectromelia) causou ata taxa de mortalidade em ratos que eram
geneticamente resistentes a infeccdo por ectromelia. Mesmo imunizados, os ratos
resistente infectados com a interleucina4 da ectromelia tiveram uma taxa de
mortalidade substancial.®*

I munizacdo com DNA

Notavelmente, 0 DNA que codifica antigenos estranhos podem ser inseridos
juntos com um fomentador adequado na bactéria plasmidica. A infecdo intramuscular
desse complexo induz uma resposta imunoldgica ao antigeno codificado pelo DNA em
ratos. Além disso, a resposta € muito forte, considerando que o DNA bacteriano,
diferente do DNA de vertebrados, é reconhecida como estranha pelos vertebrados por
causa de seu ato contetido de composicdes CpG ndo metiladas®®® - ou seja, GACGTT
no caso de raros e GTCGTT no caso de humanos. Tais composi¢es, quando
reconhecidas por uma proteina mamifera que € expressa por células diferentes do
sistema imunoldgico inato, simula a producdo, ativacdo e maturacdo de células
dendriticas. Estas células, por sua vez, preferencialmente induzem uma resposta Thl, a
qual controla muitas infec¢des bacterianas intracelulares. Os preparados de composi ¢oes
CpG sdo também efetivos quando dados por via mucosa. Testes clinicos dessas vacinas
estdo em progresso.

Alternativamente, um numero relativamente pequeno de plasmideos, absorvidos
a minusculas pérolas, sdo destruidas através da pele por um “gene cagador”. Alguns
entram nas células dendriticas (Langerhans) diretamente, aparentemente por via
secundéria e induzindo, em raros, uma reposta de viés em diregéo a ativagdo das células
tipo 2 helper T (Th2) e, desta forma, a producdo de anticorpo (Fig. 3). Entretanto, em
macacos, 0 inicio da resposta imunolégica pela administracdo de DNA com um gene
cacador seguido por reforgo de resposta pela administracdo de um vetor quimeérico vivo,
gera uma forte resposta de Y h1.%%°’

Este caminho tem muitas vantagens potenciais, incluindo seu baixo custo,
estabilidade e auséncia de infectividade (embora a resposta imunol 6gica seja semel hante
aquela vista apds a infecgdo natural), junto com o fato de que a presenca de anticorpo
contra 0 antigeno que serd expresso ndo inibe a resposta. A desvantagem potencial
inclui a integracdo de DNA no genoma da célula hospedeira, a qual pode resultar na
transformacdo de eventos tumorais, e a formagdo de anticorpos anti-DNA. Tais eventos
ainda ndo foram observados.

I munizagdo Sequencial

Tradicionamente, a imunizagdo € repetida, e 0 mesmo preparado € dado a cada
vez. Porém quando os ratos foram imunizados com um preparado de DNA quimérico e
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apos receberam um reforgo de varicela quimérica expressando o mesmo antigeno
estranho (hemaglutinina dainfluenza), os titulos de antihemaglutinina foram cerca de 50
vezes t80 altos como aqueles encontrados apés duas injecdes do mesmo preparado.®® A
validade desse “primeiro refor¢co” tem sido confirmado e extensivo. Pela resposta de
imunidade priméria com a administracdo de DNA e reforco da resposta com a
administragdo da cepa Ankara atamente atenuada do virus vacind — com cada
preparado contendo epitopos de célula-T de antigenos HIV-1% ou de esporozoitos de
plasmddio® — niveis muito altos de CD8+células citotéxicas T foram induzidas em
ratos® e em macacos no caso do HIV-1.%° No experimento da mal&ria, os ratos foram
completamente protegidos contra uma provocagdo com Plasmodium berghel. Em
contraste, a primo-resposta com a administracéo de virus quimérico da variola e reforco
da resposta com a administracéo de DNA foram relativamente ineficientes.

Os macacos imunizados de acordo com o protocolo de DNA-variola quimérico
HIV-1-especifico ou SIV-especifico, os quais induziu fortes respostas de anticorpos
mediados por célula porém ndo protetores, foram protegidos contra infeccdo persistente
quando provocados posteriores com HIV-1*° ou um SIV patdgeno. Similarmente, os
macacos imunizados de acordo com um protocolo de DNA-Ankara (vaccinia) SIV-
especifico foram protegidos contrainfeccao persistente ap6s a provocacdo mucosa.”

Em outros experimentos bem sucedidos em macacos, o adenovirus quimerico
tem sido usado como imunizagdo de reforgco apds uma primo-imunizacdo com
composicdo DNA.™ Os macacos imunizados com um produto quimérico de DNA que
receberam combinagdo protéica de interleucina-2-imunoglobulina como reforgo foram
similarmente protegidos contra uma provocacao com um SIV altamente patdgeno.”” Os
testes clinicos atualmente em progresso estabelecerdo se esses protocolos DNA-
poxvirus diferentes induzem fortes respostas de células T citotoxicas, enquanto a
resposta persistir, e se existe transmisséo reduzida do virus e protegdo duradoura contra
o desenvolvimento de sindrome da imunodeficiéncia adquirida em individuos sob risco.
Estes resultados também fornecem uma conjectura robusta para iniciar terapia anti-
retroviral em pessoas que tenham recentemente sido infectadas com HIV e, uma vez os
titulos virais sggam minimizados, vacinalos para induzir uma forte resposta continua
mediada por célula’® Este caminho poderia permitir a descontinuidade de terapia com
droga por longos periodos.

Um caminho similar promete controlar infecgdes com o virus Ebola. Os
macacos imunizados com DNA quimérico seguido por adenovirus quimérico, cada
contendo codigo de DNA para antigenos do virus Ebola, tém estado protegido da
doenca apds provocagdo com uma dose normamente letal do virus>® Os resultados
estimulantes tém sido obtidos com o uso do modo primo-reforco em ratos com
tuberculose.”

O FUTURO DA VACINACAO
Doengas | nfecciosas

Embora as vacinas sgam urgentemente necessarias contra muitas viroses, o
HIV-1 e um virus influenza recombinante recentemente emergente apresenta uma
ameaca maior.” No caso do HIV-1" e influenzavirus,”” pode ainda ser possivel induzir
uma resposta de anticorpo amplamente neutralizante. Porém se o protocolo de primo-
reforgo para vacinagdo contra a infeccdo por HIV-1, maléria, e infeccdo pelo virus
Ebola induz resposta de célula T citotdxica forte, persistente contra o HIV-1 em
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humanos, 0 mesmo caminho podera ser aplicado a muitas outras viroses, incluindo a
influenza pandémica.

As seqUéncias completas de DNA de muitas bactérias, incluindo o
Mycobacterium tuberculosis e Chlamidia trachomatis, sGo desconhecidas, e as da
Leishmania major e Plasmodium falciparum estdo sendo decifradas.”® O conhecimento
das seqliéncias devem fornecer um catédlogo dos genes que codificam para cada fator de
viruléncia e de imunbgenos potenciais, como um alvo para anticorpos neutralizantes,
com base em suas caracteristicas estruturais, ou como uma fonte de epitopos de células
T para classe | e |l regionais comuns de alelos HLA. Como exemplo, alguma bactéria
tem sido encontrada contendo um cédigo genético de DNA adenina metilase. As
salmonellas que carecem desse gene s80 muito menos virulentas porém ainda induzem
uma forte resposta imunol 6gica.”

Doencas ndo transmissivels
Doencas autoimunes

A ata prevaléncia de déficits graves de salde resultante de autoimunidade tém
induzido interesse em uma forma “negativa’ de vacinagdo, que previne ou abole uma
resposta imunoldgica particular. Em modelos animais de autoimunidade, este caminho
ten prevenido algumas formas da doenca®  Estudos em humanos incluem
administracdo via mucosa de mielina em esclerose multipla, colédgeno tipo 2 em artrite
reumatéide, antigeno de retina em uveites, e insulina em diabetes tipo 1. Os resultados
desses estudos tém sido equivocos na melhor das hipéteses e sdo principalmente
desapontadores.®* A resposta pode encontrar-se na capacidade de identificar pessoas que
estgam sob ato risco genético ou que estejam em estdgios precoces de doencgas
autoimunes, um momento quando a toleréncia podera ser alcancada mais facilmente.

Cancer

Existem dois tipos de cancer do ponto de vista da vacina. Um tipo esta associado
com uma infec¢do viral, como um carcinoma hepatocelular priméria, o qua é devido a
infeccdo pelo virus da hepatite B; sarcoma de Kaposi, 0 qual estd associado com
infeccdo pelo herpesvirus; linfoma de célula B, o qual esta relacionado a infeccédo pelo
HIV-1; carcinomas genital e de células escamosas, 0S quais estdo associados com
infeccdo pelo papilomavirus; linfoma de Burkitt e carcinoma nasofaringeano, os quais
estéo relacionados a infeccdo pelo virus Epstein-Barr; e leucemia de célula T adultas, a
qual esté relacionada a infeccdo pelo virus linfotrépico de cdula T humanatipos | e ll.
Os outros tipos de cancer sensiveis a vacinas inclui tumores espontaneos como
melanoma que libera antigenos endégenos do tumor.

No caso do primeiro tipo, a vacinagdo contra o virus relevante deve prevenir a
génese do tumor. Achados com relacdo ao virus da hepatite B e carcinoma hepatocel ular
primério sd0 muito estimulantes. A vacinagdo de criangas em Taiwan com a vacina
contra hepatite B tem reduzido a incidéncia subsequente de carcinoma hepatocelular
primério entre criangas de 6 a 14 anos de idade em 50 por cento e a incidéncia de morte
por cancer em 70 por cento.® Em outro estudo, a administracdo de um preparado
consistindo de particulas semelhantes ao virus contendo o antigeno L1 de cepas do
papilomavirus 6 e 11 induziu forte resposta imunoldgica, e existiu regressdo completa
das verrugas genitais em 22 de 33 individuos.®® Testes clinicos de vacinas contra a
proteina E7 transformante de varias cepas de papilomavirus que causam cancer estdo
em andamento nos Estados Unidos.

TradugZo: Edson Alves de Moura Filho 12
e-mail: edson.moura@saude.gov.br
N Fnal JMed Vol 245 N°14 . 4 de aittibro de 2001 - waww neim ora




I ne New engiana Journal or iviedaicine

A imunoterapia direcionada contra um tumor estabelecido apresenta um problema
mais dificil, porém atualmente existem éreas de otimismo. Muitos antigenos associados
atumores tém sido identificados em melanomas. Em vérios testes clinicos pequenos nos
guais as células T citotoxicas antigeno-especificas ao tumor foram geradas por
diferentes protocolos de vacinagdo, a remissdo completa ou parcial do tumor foi
alcancada em cerca de 30 por cento dos pacientes.®*® O objetivo agora é aumentar esta
taxa atraves da exploragdo de diferentes modos de gerac@o de respostas persistentes e
muito fortes de cdlulas T citotoxicas contra varios antigenos associados a tumor. A
vacinagdo com células dendriticas que tém sido derivadas de um paciente e carregada
com células alogeneicas mortas de melanoma parece promissor.® A imunizacdo de
mulheres HLA-A2-positivas com cancer de pulmdo que secreta HER-2/neu com um
polipeptideo antigeno-especifico contendo epitopos de célula T CD4+ e CD8+ e de
especificidades adequadas a HLA produziram respostas de células T CD4+ e CD8+; as
dltimas células foram capazes de lisar as células tumorais.®’

Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer é o resultado da formacdo de uma pequena proteina
mutante, amiloide b peptideo (Abay). A deposicio desta proteina na forma de placas
neurotoxicas no cérebro de pessoas com doenca de Alzheimer causa perda de funcéo
mental. Os ratos transgénicos que secretam DNA que codifica esta proteina fornece um
excelente modelo, considerando que estes ratos tém placas cerebrais e muitas das
anormalidades celulares vistas em pacientes com doenca de Alzheimer. A imunizagéo
precoce desses ratos com amildide b preveniu a formagdo de placas e a subsequente
degeneracdo celular. Mesmo mais notédvel, a maior parte da degeneracdo celular
desapareceu se a vacina foi administrada apés a formagao das placas.®® Outros estudos
mostraram que se a vacina foi administrada antes das placas se formarem, por outro
lado a perda de memoéria inevitavel foi prevenida® A administracdo nasa por tempo
prolongado de proteina em ratos também induziu a sintese de citocinas antinflamatérias
no cérebro e a formag&o de anticorpos.*® Estes resultados fortalecem a conjetura para o
actmulo de amiléide b como a causa da deméncia na doenca de Alzheimer. ™

Usando um microscopio multifoton altamente sensivel, os pesquisadores
observaram imagens firmemente focadas de placas nos cérebros de ratos transgénicos
vivos; foi a primeira vez que essas placas foram observadas em hospedeiro vivo.”® Eles
primeiro marcaram um anticorpo especifico monoclonal para amiléide b  com
fluoresceina e entdo o aplicaram in vivo ao cortex, revelando numerosos depositos de
amiloide b . Trés dias apds, havia elevacdo da organizacdo da microgliae a maior parte
das placas tinham desaparecido. Estes achados oferecem a esperanca de que uma
combinagdo de vacinagdo com o pepideo amildide b e imunoterapia com um anticorpo
monoclonal humanizado abrandard e talvez mesmo reverter as anormalidades causadas
pela doenca de Alzheimer.

CONCLUSOES

O marcante sucesso de muitas vacinas, especiamente aquelas administradas em
criangas e seus impressivos registros de seguranca, juntamente com a erradicagéo da
variola, sdo considerados entre os maiores feitos histéricos da salde publica do século
XX. Porém existem ainda muitas doencas graves causadas por patdégenos que escapam
ou corrompem o controle por uma resposta imunol gica humoral-especifica ou mediada
por célula. Um protocolo de imunizagdo envolvendo um modo de primo-reforco
(normalmente DNA seguido por um vetor de virus vivo quimeérico) tem induzido fortes
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respostas de células T citotoxicas que preveniram a infeccdo persistente em ratos e
macacos apds a provocagao com HIV-1 e outros patdégenos humanos graves, incluindo o
virus Ebola e plasmodio. O sucesso dos testes clinicos atuais de vacinacgdo contra HIV-1
com 0 uso desse protocolo sinalizara uma ateragdo no paradigma do desenvolvimento
de vacinas. O sequenciamento do genoma de muitas bactérias é também uma importante
etapa avancada. Os esforgos para usar a vacinagdo e técnicas de imunoterapia para
combater as doencas ndo transmissivel's, especialmente o cancer e doenga de Alzheimer,
estdo também expandindo nossos horizontes. Os acances do século XXI pode ser téo
espetacul ares como aqueles do século XX.

Agradeco aos varios colegas por seus proveitosos comentarios.
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